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ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


Deux grands faits dominent histoire du paludisme en Algérie 
durant les deux années 1916 et 1917 : épidémie de paludisme 
foudroyant dans le département d’Alger en 1916, épidémie de 
paludisme foudroyant dans le département d’Oran en 1917. Ces 
épidémies, par leur gravité, ont eu un retentissement sur la vie 
économique des régions atteintes; survenant au moment des 
travaux agricoles, elles:‘ont géné les colons qui, quelquefois, 
ont manqué de main-d’ceuvre ; la gravité a été telle en certains 
endroits de la Mitidja en 1916, que la population craignait 

‘@étre atteinte par une maladie épidémique contagieuse nou- 


velle. 
La mortalité des indigenes augmenta beaucoup en 1916, dans 


(1) Campagne dirigée pour le compte du Gouvernement général de 
. VAlgérie. Pour les campagnes précédentes, voir: Annales de l'Institut Pasteur 
et Alti della Sociela per gli Studi della Malaria, Roma. 
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le département d’ Alger, en 1917 en Oranie. Les cas mortels chez 
les Européens furent également nombreux. 


I. — GITES A ANOPHELINES 


Pluies de printemps. — Aux deux grands faits signalés plus’ 
haut (épidémies violentes en 1916, dans le département 
d’Alger, et en 1917, en Oranie), correspondent trés nettement 
des circonstances météorologiques exceptionnelles. Au début 
de juin 1916, des pluies extraordinairement abondantes pro- 
yoquérent des inondations trés étendues dans le département 
d’Alger, particuligrement dans la’ Mitidja. La cuvette du lac 
Halloula, qui regoit les eaux de pluies de presque toute la 
Milidja occidentale, a été complétement submergée; une sur- 
face d'eau de plus de 700 hectares a couvert cette partie de la 
plaine au mois de juin (voir la figure ci-contre), c’est-a-dire au 
moment de la plus grande pullulation des larves d’Anophéles. 
Les chaleurs de l’été survenant brusquement aprés ces énormes 
précipitations pluviales, les Anophéles mirent & profit les 
immenses giles formés et des myriades de moustiques purent 
s'y développer. . 

C’est dans une zone exactement calquée sur celle ow ces pluies 
exceplionnelles se sont produites, qu’un paludisme tout & fait 
anormal s’est abattu sur la population, méme dans des régions 
saines d’habitude. | 

De méme en Oranie, des pluies extraordinaires ont eu lieu, 
Jes premiers jours de juin 1917, ce qui est exceptionnel dans 
celte région. L’été qui suivit, une éclosion formidable d’Ano- 
phéles se produisit, el une violente épidémie de fiévres désola 
le département d’Oran. 


Conditions défavorables créées par la guerre. — Par la raréfaction de la 
main-d’ceuvre, par la mobilisation des chefs de chantiers, bien des travaux 
dentretien des canaux, des fossés, des drains ont été négligés. A la fin de 
été 1917, les travaux antilarvaires ont dd étre suspendus A Montebello, le 
chef du chantier étant parti aux Armées. 


Vols considérables d’ Anopheles en automne : influence du vent et des orages. — 
Ona pu assister, en octobre 1917, A des invasions extraordinaires de mous- 
liques dans les localités avoisinant les marais de la Macta (département 
d’Oran) : Fermeblanche, ‘Debrousseville, La Macta, Port-aux-Poules, comme 
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on assistait il y a quelques années a des invasions formidables, a Mondovi 
(département de Constantine), au méme moment de l'année (octubre). 

Ces invasions subites coincident, généralement, avec des orages mélés de 
vent, et les habitants ne manquent jamais d’affirmer que c’est le vent qui a 
transporté ces grands vols d’insectes. Pourtant, lorsque le vent souffle, les 
Anopheles sont cachés dans les habitations de fagon a ne pas étre broyés. 
Il semble que ce n’est pas le vent, dans ce cas, qu’il faille incriminer, mais 
la température orageuse qui excite les moustiques 4 piquer et a voler loin 
de leur lieu d’éclosion, dans l'intervalle des coups de vent. 


Flore des gites a Anophélines (dans le Tell). — Les « mousses » vertes, 
gluantes, qui poussent rapidement en été dans les lits graveleux des oueds , 
(gites & Pyretophorus) ou sur le bord des fontaines, des abreuvoirs aban- 
donnés (gites A Anopheles maculipennis) constituent un lieu d’élection pour 
les pontes des Anophélines. Ce sont des algues vertes filamenteuses, appar- 
tenant (d’aprés le professeur R. Maire) 4 trois familles : Spirogyres, Conferves 
et Cladophores. 


Grand nombre d’Anophélines .dans les régions ou le paludisme a revétu un 
caractére épidémique particuliérement intense. — Dans les régions ou le palu- 
disme a été particulitrement violent en 1916 et 1917, on a observé un nombre 
incalculable et exceptionnel d’Anophélines. Exemples : dans Ja Mitidja, en 
4916, en Oranie, en 1947. 


Pyretophorus myzomyifacies, @ Mac-Mahon. — Une variété de Pyretophorus 
myzomyifacies déja signalée dans le Sahara et sur le littoral (1) a été trouvée 
en 1916 par le Dt Parrot, 4 Mac-Mahon (versant saharien du Haut-Pays 
constantinois), altitude : 950 métres. 

« La tache située a la base de la fourche de la premiére nervure longitu- 
dinale est beaucoup plus petite que les taches correspondantes de la costale 
et de la sous-costale, et se trouve au niveau de l’extrémité apicale de ces 
taches de la costale et de la sous-costale. » 


Remuements de terre et paludisme. — Aucun rapport n’a été observé entre 
les « remuements de terre » et augmentation du paludisme, pendant ces 
deux années ot les observations de paludisme abondaient. 


Virus macédonien nouvellement imporlé et aggravation du paludisme. — De 
trés nombreux paludéens contaminés en 1916 en Macédoine (troupes fran- 
cgaises et serbes) sont venus en Algérie ot, pendant de longs mois, leur palu- 
disme tenace a occasionné de multiples rechutes. C'est & tort que l'on a 
attribué a larrivée de ces impaludés dOrient la cause des épidémies de 
fiévres graves qui ont eu lieu en Algérie ces deux derniéres années. Tout 
paludéen est évidemment susceptible d’essaimer indirectement son virus 
autour de lui, mais il n’y a pas eu corrélation entre la distribution géogra- 
phique du paludisme épidémique de 1916 et de 1917 et la répartition des « Macé- 
doniens ». Bien des localités d’ou les « retours d’Orient » étaient absents 
ont subi néanmoins le contre-coup de l’épidémie générale. On a voulu 
trouver dans cette arrivée d'un virus importé l'explication de ces réveils 
agressifs du paludisme, alors que les conditions météorologiques (men- 


aR antipaludique de 1909. Alger, Imprimerie algérienne, 41910 
p. 148-119, 
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tionnées plus haut) suffisaient & les expliquer. Les recrudescences locales 
de 1916 et 1917 ne différent d’ailleurs pas des recrudescences périodiques que 
nous signalons depuis 1902 en Algérie. 


» 
* 
he 


Il. — RESERVOIR DE VIRUS 
1° Tableaux des index endémiques. 


INDEX ENDEMIQUES SPLENIQUES RELEVES EN 1916. 


NOMBRE DE GROSSES RATES \PROPORTION 


De 0a 5 ans. 25 sur 300 
Enfants :? De 6440 ans. 335 sur 500 > 400 sur 893 44,6 p. 100 
De 41 a15 ans. 40 sur 95. 


Adultes au-dessus de 15 ans ...... 34 sur 202 16,8 p. 100 


HO LaUxee.iemrerts 434 sur 1.097 39,5 p. 100 


Ces rates ont été palpées en 1916 dans les localités suivantes : 


Département d’ Alger : Attatba, Baba-Ali, Birtouta, Boufarik, Bourkika, Bouya- 
geub, Chéragas, Maison-Carrée, Marengo, Montebello, Mta-el-Habous, Retour- 
de-la-Chasse. ‘ 

Département d’Oran : Debrousseville, Fermeblanche. 


Département de Constantine : Mondovi, Saint-Paul, Taher. 


INDEX ENDEMIQUES SPLENIQUES RELEVES EN 1917. 


NOMBRE DE GROSSES RATES PROPORTION 


De 0a Sans. 98 sur 151 

Enfants : 2 De 64240 ans. 4414 sur 258% 271 sur 486 55,7 p. 100 
De 11415 ans. 62 sur 77 

Adultes au-dessus de 145 ans ...... 32 sur 123 26,1 p. 109 

Motatixcee net 303 sur 609 49,7 p. 100 


Ces rates ont été palpées en 1917 dans les localités suivantes : 


Département d' Alger : Attatba, Baba-Ali, Benimered, Berrouaghia, Birtouta, 
Bourkika, Bouyagueub, Chéragas, Marengo, Montebello, Retour-de-la-Chasse, 
Saint-Cyprien. 


Département d’Oran : Debrousseyville, Fermeblanche, Sainte-Léonie, Tour- 


ville. 


Département de Constantine : Mondovi. 
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2° Tableau des résultats des examens microscopiques 
du sang des sujets habitant. des localités paludéennes: . 


PARASITES 
PAR L’HEMATOZOAIRE CORPS | CORPS | AVEC 


| NOMBRE D'EXAMINES 


I a en grosse 
en 1916 


Tierce Tierce Quarte |DEMELUNE| PESSAIRE| RATE 
bénigne | maligne 


Fébricitants . . . 150 


Non-fébricitants . 235 


Otaku cero SD 


/ 


[8 fois infection simullanée par tierce bénigne et par tierce maligne.] 


PARASITES 
; ¥ CORPS | CORPS } AVEC 
NOMBRE D’EXAMINES PAR L’HEMATOZOAIRE 


ed en grosse 


en 1917 


Tierce Tierce Quarte |DEMELUNE| PESSAIRE| RATE 
bénigne | maligne 


Fébricitants. . 


Non-fébricitants . 


Totaux. 


[3 fois infection simultanée par tierce bénigne et par tierce maligne.] 


3° La mobilisation a été une cause de dissémination du virus paludéen ° 

Liinstallation de camps, de postes militaires, dans des localités malsaines, 
a causé de nombreuses victimes. 

4° Rechutes préépidémiques. — De nombreuses rechutes se sont produites 
en 1916 a Montebello au mois de mars, A l'occasion des premiéres chaleurs 
du printemps. 

3° La fievre bilieuse hémoglobinurique, complication grave du paludisme, 
na pas été signalée souvent durant ces deux années. 
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ETUDES PROPHYLACTIQUES 


1° La mobilisation d’une partie du personnel n’a pas permis 
lexécution compléte des mesures antilarvaires, et en certains 
cas a nécessité Vinterruption totale de la quininisation. Le prix: 
extraordinaire de la quinine et du pétrole, les salaires excessifs 
quexigent les ouvriers des chantiers antilarvaires ont rendu 
difficile l’exécution des mesures d'assainissement. Malgré 
Yabsence, de décembre 1916 & février 1917 et de septembre a 
_ novembre 1917 du chef du Service antipaludique envoyé en 
mission 4 l’armée d’Orient, la lutte antipaludique a été pour- 
suivie, en 1916 et en 1917, dans les mémes localités que les 
années précédentes et dans six nouvelles en 1916, quatre nou- 
velles en 1917. 

2° La quininisation des indigénes, qui a pour but l’'amende- 
ment du réservoir de virus, a été effectuée en 1916 et 1917 par 
18 agents, dont 7 femmes en 1916 et 8 femmes en 1917. 

3.500 personnes environ, dont la plupart sont indigénes, ont 
été quininisées par des agents quininisateurs. 

Trente-trois institutrices et instituteurs en 1916, une ving- 
taine en 1917, ont fait prendre la quinine & leurs éléves 4 I'école 
(de 500 4 600 enfants, en majorité européens). 

La quinine du Service antipaludique est employée sous 
forme de dragées 4 20 centigrammes de bichlorhydrate. 205 kilo- 
grammes de dragées, soit 82 kilogrammes de quinine, ont été 
utilisés en 1916, et 261 kilogrammes de dragées, soit 90 kil. 350 
de quinine, en 1917. Pour les jeunes enfants est employée avec 
succes la chocolatine de quinine : 14.000 chocolatines ont été 
utilisées en 1916, soit 2 kil. 100 de tannate de quinine et 
700 grammes de sulfate de quinine, et en 1917, 35.893 chocola- 
tines, soit 1 kil. 506 de sulfate et 260 grammes de chlorhydrate 
de quinine. 

On a dt employer en 1917 du chlorhydrate de quinine, le 
tannate et le sulfate faisant défaut. Les doses de médicament 
sont, respectivement, par chocolatine : 


Mannaucara ee see. tc hes seeks Ree Seen le 0 gr. 15 
SHTDEAICOS 38 a0 eg hc OMAR LMC US ote Ocean 0 gr. 05 
Chiorhydratew eae) sete ee ot 0 gr. 045 


\ 
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La quininisation préventive et curative des indigenes est 
faite & la dose de 40 centigrammes pour un adulte, et, selon les: 
localités et les possibilités, tous les jours, ou tous les 2 jours, ou 
tous les 3 jours, ou tous les 4 jours. Dans ces 3 derniers cas, la 
dose pour un adulte est portée & 60 centigrammes. La quinini- 

-sation dure en général, dans le Tell, 7 mois : du 1* mai au 30 no- 

vembre. Les observations faites depuis 1906, et particulitre- 
ment pendant l’année 1916, année d’épidémie trés violente dans 
le département d’Alger, permettent d’arriver aux conclusions 
suivantes : 

A. En temps ordinaire, la qguininisation des indigénes au 
moyen d’agents européens, méme lorsqu’elle n’est faite que 
tous les 2 jours ou méme tous les 4 jours, peut avoir un bon 
résultat; 

B. En temps d’épidémie, elle est insuffisante ; 

C. En temps d’épidémie, la quininisation quetidiente com- 
mencée a temps est efficace. 

3° Les « petites mesures antilarvaires » ont été appliquées 

dans les trois champs de démonstration, bimensuellement, sur 
prés de 20 kilométres .d’oueds, canaux, Boras de marécages. A 
Arlal et au domaine de |’Habra (dans le département d’Oran), 
a Brazza et Tablat (dans le département d’Alger), & Robertville 
et & Penthiévre (dans le département de Constantine), elles ont 
donné d’excellents résultats. Dans les localités ot elles ont du 
étre interrompues cette année faute de personnel, le paludisme 

ade nouveau fait des victimes (région de l’ancien lit de l’Oued- 
- Djer). 
Par suite de la pénurie momentanée de pétrole, le Service 
antipaludique a essayé d’utiliser un pétrole recueilli en Algérie, 
prés de Relizane (Tliouanet), sous forme de pétrole brut et de 
mazout. Malgré le prix de revient plus faible de ces deux pro- 
duits & dose efficace contre les larves de moustiques, l’emploi 
du pétrole lampant est plus commode en ce qui concerne le — 
mazout, et moins dangereux en ce qui concerne le pétrole brut. | 

he ee moyens de défense mécanique des habitations (gril- 
lages aux portes et fenétres) sont entretenus par les administra- 
tions, surtout celles des chemins de fer, et, dans certains cas, 
an i communes. 


° Les moyens de propagande employés en 1916 et en 1917 
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ont été la distribution de tracts et de brochures et les visites 
aux écoles. 


I. — CHAMPS DE DEMONSTRATION 


RésuME pes 13¢ er 14¢ cAMPAGNES A MONTEBELLO (DEPARTEMENT p’ALGER). 


Protégés : Européens, une centaine; indigénes 200 environ. En 1916, on s’est 
trouvé en face de circonstances tout A fait exceptionnelles; comme nous 
Yavons exposé plus haut, la cuvette du lac Halloula, voisin de Montebello, 
s’est remplie au début de l’été, par suite de pluies exceptionnelles, d'une 
fagon anormale : une surface d’eau presque stagnante, de 700 hectares, a 
constitué un immense et inaccessible gite A Anophélines. Aucune mesure 
antilarvaire ne s’est trouvée possible A ce moment, et l’on a dt assister, 
impuissant, & l’éclosion de myriades d’Anophélines, et, consécutivement, a 
une épidémie de paludisme qui a atteint presque tous les habitants du village, 
La quininisation des indigénes les plus proches du village était faite tous les 
trois jours au début de 1]’été : il a fallu l’effectuer quotidiennement pour que 
le virus s’atténue. En 1917, la quininisation quotidienne fut commencée de 
bonne heure (15 mars); il fut possible de pratiquer les mesures antilarvaires : 
les fiévres, suite de l’épidémie de l’année précédente, furent, 4 Montebello, 
beaucoup moins graves et beaucoup moins répandues. Des cas isolés se sont 
produits en automne, par suite de l'interruption des mesures antilarvaires, 
causée par le départ a l’Armée du garde-canaux. 


Témoins : En 1916 et en 1917, trés nombreux cas dans tous les environs. 


Résumé pes 11¢ er 12° CAMPAGNES A TOURYILLE ET SAINTE-LEONIE. 


Protégés : Européens, 2.000 environ; indigénes, 500. En 1916, la population 
sédentaire est restée totalement indemne. En 1917 (année d’épidémie en Oranie) 
lesicas de paludisme n’ont été constatés que chez les ouvriers qui s’étaient 
infectés aux environs. 


Témoins : A Port-aux-Poules, cas trés nombreux et trés graves, comme 
dans presque tout le département d’Oran. 


Résumé pes 10° er 17@ cAMpAGNES A Monpoyt. 


Protégés': 1.500 Européens environ; 1.500 indigénes. Le paludisme subit une 
régression trés nette 4 Mondovi; on n’y. constate plus que de rares cas de 
premiére invasion (2 en 1917). Malgré les difficultés de la lutte contre les 
fievres & Mondovi, le virus s’atténue (en 1917 Tindex endémique est de 
20 p. 100) et les Européens ne sont plus décimés comme ils l'étaient avant 


Vorganisation. 

Témoins : Au contraire, dans les agglomérations voisines ot la défense 
nest pas instituée (Barral, Guébar), la population est profondément impa- 
ludée, l’index endémique a été de 30 a 40 p. 100, et la proportion des cas de 
premiére invasion a été de 2 a 3p. 100: : 
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Il. — AUTRES CAMPAGNES ANTIPALUDIQUES 


La lutte s’est poursuivie dans plusieurs autres localités dont 
10 nouvelles (6 en 1916 et 4 en 1917) sur la demande des inté- 
ressés ou des médecins, et sous la surveillance de ces derniers : 


MESURES ANTILARVAIRES ET QUININISATION. 


Département d’Oran : Arlal et Domaine de Habra. 
Département d’Alger : Brazza et Tablat. 
Département de Constantine : Penthitvre, Rebertville et Saint-Paul. 


. 


QUININISATION SEULE. 


Département d Oran : Pont-de-l'Isser.. 

Département d’Alger : Attatba, Baba-Ali, Beni-Messous, Birtouta, Bourkika, 
Bouyagueub, Coléa, Ferme Juba, Fort-de-lEau, Harraeh, Les Heumiss, 

Marengo, Mta-el-Habous, Région de l’ancien lit de !Oued-Djer, Rouina, Saint- 
' Cyprien. 

Département de Constantine : Biskra, El-Akbia, Jemmapes, Siliana. 


Le Service antipaludique a obtenu du ministre de la Guerre 
la cession gratuite de 300 kilos de chlorhydrate de quinine 
qui permettront, en 1918, une plus grande extension de la qui- 
ninisation. 


Ill. — ENQUETES 


Des demandes d’enquéte ont été adressées au Service antipa- 
ludique; en 1916, 34 dont 8 demandées par différentes admi- 
nistrations, 6 par des municipalités, 7 par des médecins, 10 par 
des particuliers; en 1917, 26 dont 4 demandées par des muni- 
cipalités, 6 par des médecins, 16 par des particuliers. 

A lasuite dune enquéte du Service antipaludique établissant 
les conditions épidémiologiques d’une région fiévreuse de la 
vallée de la Seybouse, une « Association syndicale libre » s’est 
constituée & Bone, entre les propriétaires de grands domaines, 
dans le but d’assainir la région entourant la gare de Saint-Paul. 


* 


* 
3 ¢ 


Nous devons signaler enfin que la campagne antipaludique 
imstituée & l’armée d’Orient en 1917, & la suite de missions des. 
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chefs du Service antipaludique algérien, et conformément & 
leurs indications, a obtenu un excellent succes. Grace A la 
grande activité dévouée de la mission antipaludique perma- 
nente qu’ils ont fait organiser A l’armée d’Orient, l'année 1917 
a été pour les troupes de Macédoine infiniment moins fiévreuse 
que l’année 1916, non seulement par le nombre, mais par la 
gravilé des cas (1). Cet heureux résultat témoigne en faveur 
des anéthodes élaborées par le Service antipaludique algérien. 


IV. — CHEMINS DE FER 


Les Compagnies des Chemins de fer algériens ont continué & 
faire profiter des mesures antipaludiques leurs agents des gares 
et maisonnettes fiévreuses. 


Ce nous est un devoir agréable d’adresser ici nos vifs remerciements 4 nos 
confréres collaborateurs, 4 administration supérieure, aux administrations 
départementales et communales, aux ingénieurs et agents des ponts et 
chaussées et des chemins de fer, aux institutrices et aux instituteurs. Les 
agents du Service antipaludique, inspecteur et agents, quininisatrices et qui- 
ninisateurs, qui ont été des auxiliaires précieux, ont assuré leur service avec 
le dévouement qu’il exige. 


(1) Voir les Comptes rendus de cette mission dans le Bulletin de la Société 
de pathologie exotique, t. XI, juin 1918, p. 456-574 et juillet 1918, p. 641-648 
(Edm. et Et. Sercenr : La prophylaxie antipaludique d'une armée en cam- 
pagne (Armée d’Orient 1917]. : 


RECHERCHES SUR LE SERUM DE LA MURENE 


(MURAWA HELENA L.) 


par W. KOPACZEWSKI. 


On savait, d’aprés les travaux de Phisalix et Bertrand (4), 
que le sang de la vipére est toxique. La méme constatalion a 
été faite par |Calmette [2] et ses éléves pour d’autres serpents 
venimeux. Mosso [3] a prouvé que le sang d’anguille posséde 
également des propriétés toxiques. On trouve dans la littéra- 
ture une indication vague sur la toxicité du sang des muré- 
nides [4]. 

Des expériences inédites faites par Vissacovitch en 1905 
au laboratoire. de zoologie maritime a Villefranche-sur- 
Mer, et qui mont été obligeamment communiquées par 
M. Davydoff, il résultait que le sang des murénides injecté 
dans la veine marginale du lapin provoque la mort rapide. 
Aprés la publication de mes premiéres notes, M. Portier a 
bien voulu m’indiquer un travail fait sous sa direction par 
Cosmovici [5] ou quelques précisions sur la dose toxique en 
injection intrajugulaire ont été apportées. 

Profitant, comme médecin militaire, d’une convalescence & 
Monaco je repris l'étude de la toxicité du sang des murénides, 
en prenant comme type la muréne. 

Dans les conditions difficiles pour toutes les recherches 
scientifiques, j’étais profondément ému par Jl'intérét tras 
particulier qui m’a élé témoigné par S. A. S. le prince de 
Monaco. 

Je suis bien sincérement reconnaissant au distingué et savant 
directeur du Musée océanographique, M. Richard, qui a mis a 
ma disposition toutes les ressources de I’établissement; je 


n’oublie pas les précieux conseils photographiques de son pré- 
parateur, M. Oxner. 
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Les pROPRIETES TOXIQUES DU SERUM. 


Voici comment nous avons procédé pour obtenir le sérum : 


Une muréne de $5 centimétres de longueur et d’un poids de 2.100 grammes 
est clouée vivante sur une planche; le cceur est dénudé, On fait une ligature 
sur la partie étroite du bulbe aortique (bulbus arteriosus), qui aussitot com- 
mence a se gonfler; par un point cautérisé on introduit une canule formée 
d'un tube a essais effilé latéralement, et stérilisé. Le sang afflue dans le 
tube; ala fin de l’opération on incline la planche, de facon que la téte de la 
muréne soit plus bas, et on aspire : les derniéres gouttes de sang sont récu- 
' pérées. Une telle muréne fournit environ 30 cent. cubes de sang. La coagu- 
lation du sang est souvent trés lente et se fait par étapes; pour l’accélérer 
on ajuste la canule du tube, contenant le sang récolté, 4 un dispositif per- 
mettant d’aspirer lair, préalablement filtré A travers du coton et traversant 
une solution d’acide sulfurique pur. Ce dispositif est facile A imaginer; un 
flacon laveur en est le modéle le plus simple. La coagulation du sang se 
poursuit alors rapidement il suffit d'une heure pour avoir un sérum légére- 
ment jaundtre et absolument transparent. Pour récupérer tout le sérum on 
introduit dans le tube un poids d’un diamétre approprié préalablement stéri- 
lisé : la pression qu’il exerce fait sortir le sérum du caillot. 


De cette facon on récolte environ environ 15 cent. cubes d’un 
liquide légérement jaunatre et opalescent. 

Des expériences, dont le détail-a été publié ailleurs [25], ont 
permis de constater que la dose de 0 c.c. 05 est mortelle pour un 
‘cobaye en injections intraveineuses. tant ‘donné que le sérum 
expérimenté contient 8,37 p. 100 de matiéres séches, dont 
0,39 p. 100 de cendres, on peut calculer que la dose mortelle 
correspond a 4,19 milligrammes de matiéres solides. La dose 
mortelle est naturellement sensiblement plus élevée en injec- 
tions intrapéritonéales ou sous-cutanées et la survie plus 
longue. 

Plusieurs auteurs [6] ont observé des variations sensibles 
dans la toxicité du sang des poissons telles que le congre, 
'anguille, suivant la saison, l'état général, etc.; pour notre 
part nous n’avons jamais pu constater de variations appré- 
ciables. La dose de 0c.c. 1 pour un cobaye de 300 & 500 gram- 
mes était toujours mortelle. 

Nous avons fait ensuite des essais sur d’autres animaux afin 
d’examiner leur sensibilité vis-a-vis du sérum de la muréne, 
notamment sur des lapins et des chiens. Il en résulte que la 
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dose mortelle, calculée par kg-corporel est de 0 c.c. 2 pour le 
cobaye, de 0 c.c.15 pour le cra et de 0c.c. 1 de sérum pour 
le chien. La dose de 0,15 par Re -serpor a été constalée par 
Cosmovici [5] pour le lapin. 

L’intoyication est presque foudroyante avec les doses élevée: 
de sérum. Avec des doses moins fortes, on constate aussit6t di 
la faiblesse; animal s’affaisse, sa respiration devient génée c| 
il succombe aprés avoir été secoué de crampes violentes. 

A l'autopsie des animaux expérimentés en injections intra- 
veineuses nous avons trouvé le tableau suivant : le coeur es 
arrété en diastole et il regorge de sang, liquide encore au bou 
de 20 minutes; les poumons sont complétement rétractés et pré 
sentent plusieurs taches hémorragiques; la rate et le foie soni. 
normaux; la vésicule biliaire regorge de bile; l'estomac et le: 
intestins sont gonflés d’air et fortement dilatés. 

Les animaux, examinés aprés l’intoxication par le sérum en 
injection sous-cutanée, présentent des symptémes différents. 
analogues & ceux qu’on observe chez les animaux tués pai 
injection sous-cutanée ou intraveineuse du venin de la muréne. 
Nous en parlerons plus loin. 


LES PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES DU SKRUM. 


Aprés avoir mis en évidence les propriétés toxiques dt 
sérum de la muréne nous avons étudié ses propriétés physic 
logiques, savoir: lhémolyse, la bactériolyse, la aii ees e 
Vageglutination. 

Le sérum obtenu par le procédé indiqué plus haut a él 
dilué de son volume d'eau salée & 8 p. 1.000. Les globules 
rouges du cobaye, lavés trois. fois, en suspension A 1 p. 10: 
(1 cent. cube), ont été mélangés & des doses croissantes di 
sérum normal et le volume a été complété a 2 cent. cubes aver 
de l'eau salée. Ces mélanges ont été portés a l’étuve de 37° 

La dose de 0c.c.2 de sérum provoque I’hémolyse com 
pléte [25]. | 

Nous avons chauffé le sérum normal pendant 1/4 d’heure : 
56° et répété les mémes expériences. Toute action hémoly 
tique a disparu. 


Nous nous demandames alors si l’addition de lécithine aurai! 
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pour effet de rendre au sérum ses propriétés hémolytiques. | 
On a done ajouté aux mélanges ci-dessus 0 ¢.c. 5 d’une solution 
de lécithine & 1 p. 10.000 préparée par dissolution de 4 gramme 
de lécithine pur d’euf dans 100 cent. cubes d’alcool méthy- 
lique pur et dilution de 1 cent. cube de cette solution dans 
100 cent. cubes d’eau salée. En portant les tubes de nouveau 2 
l’étuve, on constate au bout d’une heure que l’hémolyse n’a 
pas eu lieu et que la solution de lécithine ne peut done nulle- 
ment remplacer le complément détruit par le chauffage. 

Nous avons essayé si le sérum de la muréne possede des 


_ propriétés bactériolytiques.. 


Nous avons constaté que le sérum est sans effet pour 
les espéces microbiennes étudiées : Bacillis subtilus, bacille 
typhique (Institut Pasteur) et B. Coli. Seul le Staphylococcus 
aureus est dissous apres un contact de 8 heures, & 37°. 

Les expériences ‘sur les propriétés lytiques du sérum de la 
-muréne nous ont permis de constater qu’il ne posséde pas de 
propriétés ni précipitantes, ni agglutinantes. Par contre, il 
agglutine les cultures jeunes (24 & 48 heures) des microbes 
vivants typhiques précités ajoutés en proportion de 4 p. 60 
d'une suspension de la culture sur la gélose inclinée & 10 cent. 
cubes de sérum physiologique. — 


. 


Les PROPRISTES PHYSIQUES DU SERUM. 


Aprés avoir étudié les propriétés physiologiques du sérum 
de la muréne nous allons étudier ses propriétés physiques, 
savoir : les caractéres physiques généraux, et l’action qu’exer- 
cent sur lui le temps, la lumiére, la température, l’absorption, 
la dessiccation et la dialyse. ) 

Caractéres physiques. — Le sérum de la muréne, obtenu, par 
le procédé indiqué, est un liquide absolument transparent, opa- 
Jescent et d’une couleur jaune d’or pale. Desséché dans le vide 
a la température du laboratoire (27 4 30° C.), ce sérum a montre 
une teneur moyenne en matiéres séches de 8,41 p. 100, dont 
0,34 p. 100 de cendres. Sa densité moyenne est de 1,0192.a 27°C. 

Sa tension superficielle, mesurée a l'aide d’un stalagmo- 
metre de Traube avec lequel il donne 93,5 gouttes (H?O a 
27°C. —55, 25 gouttes) est de 45,18 dynes a 27°C. 
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Stabilité. — Le sérum est mis en ampoules stériles et scel- 
lées, conservé un temps variable & l’abri de la lumiére du jour ; 
au bon d'un certain temps on éprouve sa, toxicité chez les 
cobayes en injections intrajugulaires. 


Ae 8 jours. Cob. 425 gr. 0 ¢.c. 1 Secousses violentes ; mort 
en 5: minutes. 


2: 10 jours. Cob. 275 gr. 0 c.c. 1 Secousses violentes ; mort 
; ; 1 minute aprés. 
3. Sérum | 90 jours. Cob. 410 gr. 0 c.c. 1 Secousses, convulsions et 


. mort au bout de 1 min, 


4.) eonservé | 30 jours. Cob. 575 gr. “0 c.c. 4 Dyspnée; 5 minutes aprés, 
quelq. secousses; toux, 


tremblements, polyurie © 


Survie. 


30 jours. Cob. 480 gr. 0 c.c. 2 Secousses viol. au bout de 
2 minutes. Polypnée. Au 
bout de 10 minutes, nou- 
velles secousses. Se re- 
: met lentement, survit. 


ow 


A Vencontre des faits observés par Cosmovici, Gley et. 


Camus, Grimard et Dumarest, nous constatons l’extraordinaire 
stabilité du sérum au point de vue toxique. 

Influence de la lumiére. — Pour éviter l’action de la tempé- 
rature nous avons plongé les ampoules scellées de sérum dans 
des cuvettes remplies d’eau; cette eau était changée de facon 
& ne jamais dépasser la température de 30°C. Les ampoules 
ont été exposées pendant 12 heures par jour aux rayons 
solaires; 48 heures dirradiation affaiblissent notablement la 
toxicité [25]. 

Pour préciser quelles sont les radiations qui exercent cette 
destruction nous avons soumis le sérum & Jinfluence des 
rayons ultra-violets. Nous avons soumis notre sérum a l’in- 
fluence des rayons X ensuite. Voici les caractéristiques de 
notre expérimentation. 


° 


Comme source des rayons ultra-violets, nous avons choisi tout d ‘abord la 


lampe U-viol de Zeiss, qui fournit des rayons trés purs de longueur d’onde: 


entre 400 et 300pu. La lumiére d’un are de charbon-fer passe par un filtre 
double en verre U-viol; le premier filtre contient du sulfate de cuivre a 
20 p. 100; le second une solution 41 p. 10.000 de nitrosodiméthylaniline. Le 
sérum a &té CxDGee soit en ampoules de verre scellées, soit en cuvettes en 
quartz, sans qu’on puisse observer une différence quelconque. Les am- 
poules ou les cuvettes se ltrouvaient A une distance de 17 centimetres 
de la source lumineuse et immédiatement contre la paroi du filtre. 


\ 
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Le temps d irradiation a varié entre 30 et 270 minules. Au 
bout de ce temps on vérifiait a toxicité et nous avons constaté 
que ces rayons n’avaient exercé aucune action destructive. 
Nous avons eu recours & une source lumineuse beaucoup plus 
forte et fournissant les radiations ultra-violettes d'une longueur 
donde allant jusqu’a 224 uy. [8]. 

Nous nous sommes servi d’une lampe A vapeur de mercure en quartz 
de Cooper Hewitt, marchant sur 275 volts et 2,5 amperes; son intensité 
lumineuse est d’environ 8.000 bougies. Le sérum a été mis dans une cuvette 


en quartz, fermée avec du collodion et placée A 5 centimétres du coude de la 
lampe, le tout dans un courant d’eau froide. 


° 


Dans ces conditions, l’action destructive des rayons uitra- 
violets est manifeste [25]. 

D’aprés les observations de Victor Henri [7] le sérum 
absorbe les rayons ultra-violets d’une longueur d’onde au-des- 
sous de 290 yy. Nous constatons également pour le sérum de la 
muréne que cette absorption sélective a eu lieu. 

Nous avons ensuite soumis notre -sérum a l’influence des 
rayons X; voici les caractéristiques de notre expérimentation. 


Le sérum.a été irradié soit en ampoules de verre scellées, soit en cuvettes 


de quartz, placées 4 une distance de 25 centimétres de l’anticathode; l’am- 
poule marchait soit sous 1. soit sous 4 milliampéres; la longueur d’étin- 
celle était de 7,8 centimétres; la dureté de l’ampoule égale d'environ 
5 Benoist. : 


Le temps d’exposition variait de 6 minutes sous 4 milliam- 
peres et 30 & 60-minutes sous 1 milliampére. Au bout de ce 
temps aucun affaiblissement dans la toxicité n’a été décelé. 

Influence de la température. — Nous avons d’abord étudié 
linflnence des congélations successives, puis celle de la tem- 
pérature de 56° C. et de la température d’ébuliition; ensuite 
de la température de 65°C. et 75° C., afin de préciser davantage 
le point ou disparaissent les propriétés toxiques du sérum. 


4, Sérum congelé 3 fois. Cob. 520 gr. 0 c¢.c. 4 Mort instantanée. 

56) f 4 56°C. Cob. 425 gr. 0 c.c. 2 Mort instantanée. 

3. agi 4 56°C. Cob. 610 gr. 0c.c. 1 Convulsions; toux; dys- 
ei chauffé 


pnée légére. Survie. 

15 4 63°C. Cob. 525 gr. 0c.c. 5 Quelques sursauts. Survie. 
minutes \ 4 750C. Cob. 370 gr. 0c.c. 5 Toux; dyspnée; paralysie 
passagére. Survie. 


6 Sérum Cob. 440 gr. 0 c.c. 5 Pas de réaction caract. 
porté a |’ébullition. ; Cob. 500 gr. O0c.c. 8 Pas de réaction caract. 


42 


~t 
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Nous constatons donc que les propriétés toxiques, quoique 
affaiblies tres fortement, persistent aprés le chauffage de 
15 minutes & 65°C, tandis que les propriétés hémolytiques 
n’existent plus, ainsi que nous l’avons signalé; il n'y a donc 
aucun parallélisme entre ces deux phénoménes. 

Absorption. — Parmi les poudres nous avons étudié le noir 
animal et le kaolin purs exempts de cendres, ajoutés dans la 
proportion de 15 p. 100 au liquide et une suspension de gélose 
’ 2 p. 100. Nous avons constaté que le sérum a conservé 
entiérement ses propriétés toxiques. 

Dessiccation. — On desséche 2 cent. cubes du sérum frais 
dans le vide & 27°C. Au bout de 36 heures on suspend la 
substance jaunatre qui se détache en paillettes dans 2 cent. 
cubes d’eau distillée et on éprouve la toxicilé : 


Cob. 240 gr. 0 c¢.c. 4 ‘Convulsions au bout de 2 minutes; dyspnée. Survie. 


Cob. 230 gr. 0 c.c. 2 Convulsions violentes; dyspnée; convulsions nou- 
velles. Mort en 10 minutes. 


Cob. 200 gr. 0 ¢.c. 3 Mort instantanée. 


Influence de la dialyse. — Voici les détails techniques : on préléve asepti- 
quement 10 cent. cubes de sérum de muréne, on les place dans un sac 
de collodion 4 6 p. 100 et on les dialyse dans un dialyseur analytique de 
Kopaczewski [8], le tout parfaitement stérilisé. La dialyse s’effectue dans 
eau courante trés pure; elle est terminée aprés 36 heures, comme prouve 
l’évaporation d’eau extérieure inchangée depuis 12 heures. La condensation 
de la partie dialysable se fait A 40-45° C. 


Le sérum dialysé est ramené & son volume primitif par la 
concentration dans le vide, — ainsi que la partie dialysable. 
On éprouve leur toxicité. 


1. Cob. 440 gr. 0 c.c. 1 Quelques secousses; dyspnée. Survie. 

2. Cob. 480 gr. 0 c¢.c. 2 Convulsions; trés forte dyspnée; nouvelles se- 
cousses. Survie. 

&. Cob. 520 gr. 0 c.c. 5 Convulsions et mort en 8 minutes. 

4, Cob. 470 gr. 0 c.c. 8 Mort instantanée. \ 


La toxicité de la partie dialysable a été nulle. 

Nous avons précipité le sérum dialysé par 3 volumes d’alcool 
absolu : ilse forme alors un précipité abondant, volumineux. 
Ce précipité, mis en suspension dans l’eau salée &- 7,5 p. 100, 
est complétement dépourvu de toxicité» Par contre, le filtrat \ 
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pendant la concentration dans le vide laisse séparer une sub- 
stance jaune résineuse; cette suspension est encore toxique. 


i. Cob. 440 gr.. 0 c.c. 2 Inquiétude ; paralysie; dyspnée. Survie. 

2. Cob. 500 gr. 0 c.c. 5 Quelques secousses assez fortes ; dyspnée. Survie. 

3. Cob. 450 gr. 1 ¢.c. 0 Convulsions violentés ; couché sur le cété; se re- 
met. Survie. 


Si on filtre maintenant cette suspension, le nouveau filtrat 
obtenu est inoffensif, mais la substance résineuse, redissoute 
dans quelques gouttes d’alcool et ramenée & son volume 
initial avec de l’eau distillée, est toxique, quoique toutes ces 
opérations aient fortement diminué la toxicité primitive. 

C'est pourquoi il nous a paru intéressant d’étudier 'in- 
fluence de la précipitation par l’alcool sur la toxicité du sérum 
normal non dialysé. 


INFLUENCE DE LA PRECIPITATION PAR L’ALCOOL. 


Voici comment on a opéré : 


Nous précipitons 15 cent. cubes de sérum de la muréne par le méme 
volume d’alcool absolu; il se forme un précipilé jaune orangé trés abondant, 
caséeux; on filtre et on lave le précipité formé a plusieurs reprises avec 
de l’alcool absolu; on recueille a part l’alcool de lavage. Le filtrat alcoolique 
est additionné d’un nouveau volume d’alcoo! de lavage, il se forme de nou- 
yeau un précipité mais peu abondant. Aprés la quatriéme addition d’alcool il 
s’est produit un trouble uniforme mais excessivement léger. Le précipilé 
total et le filtrat sont placés dans les exsiccateurs a vide. Le filtrat est 
ramené au volume primitif; le précipité alcoolique est redissous dans 
45 centimetres de la solution physiologique 4 7,5 p. 100. 


Par la précipitation alcoolique le sérum perd 2,85 p. 100 de 
ses substances séches, composées presque entiérement de 
‘matiéres organiques (0,4 milligramme de cendres pour 
0,1432 gramme de matiéres séches). 

Le filtrat alcoolique précipite spontanément pendant la 
concentration dans le vide. Il se forme un précipité jaunatre 
résineux qui, par trituration 4 37°C., donne une suspension 
trouble mais uniforme. 

On éprouve la toxicité de ces deux liquides par l’injection 


intrajugulaire chez le cobaye. 
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Sérum de la muréne débarrassé de son précipité alcoolique- 
(filtrat I) : 
. Cob. 420 gr. 0 cc. 2 Toux; polypnée; émission d'urine. Survie. 


. Cob. 510 gr. 0 c.c. 5 Toux; quelques petites secousses. Survie. 
. Cob. 360 gr. 1 c¢.c. 0 Secousses faibles, mais répétées. Mort en 10 min. 


Who - 


Précipité alcoolique redissous : 


1. Cob. 500 gr. 0 c.c. 5 Pas de symptomes appréciables. 
2. Cob. 420 gr. 1c.c.0 Pas de symptomes appréciables. 


La suspension toxique (filtrat I) troublée par concentration 
est filtrée & nouveau; le précipité est dissous dans l’alcool & 40°; 
on obtient un nouveau filtrat (filtrat II) opalescent et une solu- 
tion jaunatre Jimpide; on éprouve leur toxicité : 


é Cob. 500 gr. 0 c.c.6 Pas de symptémes appréciables. 
Filtrat Il - - + 7 Gob. 380 gr. 1 c.c. 2 Pas de symptémes aoprica nice: 
ROAST Fs Cob. 460 gr. 0c.c. 6 Polypnée; tremblements; inconti- 
Deen. nence d’urine. Survie. 
* * ( Cob. 400 gr. 1 c.c. 2 Torpeur passagére; démangeai- 


sons; tremblements; polypnée ; 
petits sursauls répétés. Survie. 


ll va sans dire que l’alcool & 40° injecté en quantité équiva- 
lente n’a provoqué aucun de ces troubles. 

Si on conlinue la concentration dans le vide jusqu’é la des- 
siccation compléte et si on 6prouve ensuite la toxicité de la 
substance jaune amorphe obtenue et suspendue dans le volume 
primitif @eau distillée, on peut constater que toule toxicité a 
disparu. 3 


la suspension. Pas de réactions caractéristiques. 
e la suspension. Pas de réactions caracléristiques. 


En examinant les propriétés hémolytiques du sérum ainsi 
modifié, nous avons constaté que ces propriétés sont mar- 
quées par contre dans le précipité alcoolique redissous dans 
la solution physiologique. Dans nos conditions habituelles 
dexpériences il s’est produit une hémolyse nette avec des 
ome Ov.c.75 et 1c.c.0 au bout de 3 heures de contact 
a 40° U, 
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Le sérum débarrassé de son précipité alcoolique, ramené a 
son volume primitif et & la condition d’étre ajouté en faible 
quantité aux globules rouges, possede toutefois des propriétés 
hémolytiques : ainsi 9 c. c. 2 de liquide hémolyse 1c. c. 0 
de globules rouges du cobaye & 1 p. 100 au bout de 30 
minutes de contact & 40°; mais en proportion plus forte 
il s'est produit un précipité jaune brun ‘uniforme. On filtre 
ce précipité et on constate que les filtrats sont presque déco- 
Jorés, done une précipitation s'est produite aux dépens des 
hématies. 

Aprés avoir fixé les propriétés essentielles physiques et phy- 
siologiques du sérum de la muréne, nous nous sommes proposé 
d’essayer d’immuniser des animaux d’expérience contre sa 
toxicité. 


EssAIS D’ IMMUNISATION. 


Nous avons essayé d’immuniser des cobayes, mais, malgré 
toutes les précautions, la 2° ou la 3° injection hypodermique 
ont été suivies de mort, quoique Ja dose injectée atteignit a 
peine la dose mortelle. En espacant les injections nous avons 
eu le choc anaphylactique. Ainsi une injection intraveineuse 
de 0c.c. 05 du sérum de muréne, suivie aprés 11 jours d’inter- 
valle d’une autre de 0c.c. 01 du sérum, a provoqué la mort 


instantanée. 
Nous avons repris nos essais avec des lapins et aprés beau- 


coup de difficultés nous avons réussi 4 les immuniser contre 


15 doses mortelles de la toxicité sérique. . 

Le tableau de la marche de l’immunisation d’un lapin a été 
donné dans une publication précédente [25]. 

Le lapin ayant supporté 15 doses mortelles est sacrifié. 

On préléve alors aseptiquement le sang et on obtient environ 
AS cent. cubes du sérum antitoxique. Nous avons examiné ses 
propriétés antiloxiques, savoir : son pouvoir préventif et son 
pouvoir neutralisant in vitro. 


Le premier a été essayé en injectant dans la veine marginale de loreille 
des lapins, d’abord du sérum antitoxique et au bout de 30 minutes la dose 
surement mortelle du sérum de la muréne dans l’autre veine margi- 


nale. 
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Chez les cobayes les injections ont été pratiques dans les deux veines 
jugulaires. 


Lap. 2.500 gr. DEC. C- ( 0 c.c. 4 Dyspnée forte; pa- 
| ralysie. Survie. 
Lap. 3.050 gr. 4 C.C. O0c.c. 4 Pas de symptomes 
appréciables. 
Cob. 310 gr. Oeics x 0 c.c. 15 Mort instantanée. 
Cob, 410 er: Sérum }0 ¢.¢. 73 0 c.c. 18 Au bout de 10 min., 
: sérum convulsions. Mort 
A ant- caractéristique. 
Cob. 380 gr. oa Are G50 toxique :J0 c.c. 15 Quelques sursauts ; 


dyspnée; tremble- 
ment. Survie. 


Cob. 540 gr. 2 GG. W 0 c.c. 15 Polypnée;  inconti- 
» % Siler 
| nence d'urine. Sur- 
\ vie. 


Le pouvoir neutralisant du sérum obtenu a été examiné en 
mélangeant in vitro des doses mortelles (0,4 pour les lapins 
et 0,15 pour les cobayes) du sérum de muréne avec des doses 
variables du sérum antitoxique. Aprés un contact de 30 minutes 
la toxicité des mélanges a été éprouvée en injections intrajugu- 
laires. 


Cob. 
si Br. Mélange (de 5 doses du peur /Mort’en 10 minutes. 
ob. 
500 er. en de 10 doses sérum 4 dose )Dyspnée légére. Sur- 
Cob. vie. ; 
580 gr./proportion\ de 20 doses \antitoxique\mortelle.f/Pas de symptémes 
¢ caractéristiques. 


Tchistovitch [9] a constaté, en immunisant des lapins contre 
la toxicité du sérum d’anguille, que les propriétés antitoxiques 
diminuent & mesure que les doses du sérum toxique augmen- 
tent et que le maximum du pouvoir antitoxique est atteint 
avec la quatriéme dose. Nous avons immunisé un lapin contre 
9 doses mortelles du sérum de muréne, et le sérum obtenu 
possédait & peu prés les mémes propriétés antitoxiques que 
celui qui en avait obtenu avec les 15 doses mortelles. 

Il était trés intéressant de vérifier si le sérum antitoxique 
obtenu possédait des propriétés antivenimeuses. I] nous 
fallait done préparer le venin de la muréne et étudier ses 


aaa propriétés. Cette étude n’avait pas été faite du 
out. 


(14 
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LE VENIN ET SES PROPRIETES. 


On savait que la muréne posséde des dents mobiles qui, en 
s’enfoncant dans la chair, ouvrent une pochette située autour 
de la dent et d’ow le venin s’écoule. Les morsures de la 
muréne sont, d’aprés les pécheurs, qui Jes craignent, trés dou- 
loureuses; il parait qu’elles peuvent occasionner la mort. 
Mais le venin n’a pas été étudié. Nous avons appliqué une 
méthode générale d’extraction, que nous avons déja fait con- 
naitre [25]. ‘ 

Le venin obtenu est soluble dans l’eau salée a 7,5 p. 100. On 
éprouve sa toxicité chez les cobayes par des injections intra- 
jugulaires. 


mg. 0 Secousses cloniques au bout de 2 minutes. Mort - 
en 4 minutes. t 

2. Cob. 380 gr. 2mg.5 Inquiétudes pendant 3 minutes; secousses vio- 
lentes de plus en plus fortes. Mort en 5 minutes, 

3. Cob. 320 gr. 1mg.5 Au bout de 2 minutes cris plaintifs; se couche 
sur le cété; secousses assez fortes; se remet. 
Survit. - 

4. Cob. 400 gr. 1 mg. 5 Secousses cloniques persistantes et mort en 10 min. 

5. Cob. 440 gr. 1 mg. 0 Polypnée; tremblements. Survie. 


o 


4. Cob. 325 gr. 


Nous n’avons pas pu constater avec des doses trés fortes du 
venin une mort instantanée comme dans les cas d’intoxication 
par le sérum de la muréne. 

Nous avons soumis le venin 4 l’influence d’une température 
de 56° et nous avons constaté qu’aprés 15 minutes de chauffage 
son action n’est pas affaiblie. 

Apres un chauffage de 15 minutes 4 75° om constate encore 
des propriétés toxiques marquées qui peuvent provoquer la 
mort; seule l’ébullition abolit les propriétés toxiques du 
venin. : , 

Si nous examinons ses propriétés hémolytiques, nous consta- 
tons que 1 milligramme de venin hémolyse 1 cent. cube d’une 
solution a 1 p. 100 de globules rouges du cobaye au bout de 
30 minutes de contact a 40°C. Les propriétés hémolytiques 
persistent aprés chauffage pendant 15 minutes a 56° ou 75°. 
Nous ne nous croyons pourtant pas autorisé 4 conclure a un 
parallélisme entre les phénoménes d’intoxication et d’hémolyse. 
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Ainsi la dose mortelle du venin est fixée 44 milligr. 5 pour’ 
un cobaye de 400 & 500 grammes. ; ; 

Pour vérifier si le sérum du lapin immunisé contre 15 doses 
mortelles de la toxicité sérique de la muréne posséde des pro- 
priétés antivenimeuses, nous avons dissous 0 gr. 15 du venin 
dans 3 cent. cubes d’eau salée a 7,5 p. 100 et 0c.c.1 de cette | 
solution, qui représentait la dose mortelle du venin; nous 
avons ajouté des quantités variables du sérum antitoxique. 
Aprés 30 minutes du contact on éprouvait la toxicité des 
mélanges en injections intrajugulaires. 


Cob. ae | 
480 er. 10 parties| pour |Secousses violentes. et 
3 d tres fréquentes. Mort 
Cob: U aelsee ree ‘1 dose f en 15 minutes. 
530 gr. e130 parties, sérum Secousses. caractéristi- 
ae mortelle’” ques répétées; poly- 
Cob. antitoxique d pnée aceentuée. Survie. 
580 gr. 90 parties & Quelques secousses ca- 


venin ractéristiques ; tremble- 
ments. Survie. 


Ainsi nous constatons que les propriétés antivenimeuses du 
sérum des lapins immunisés contre la toxicité sérique de la 
‘muréne sont indiscutables, mais beaucoup moins prononcées ~ 
que ses propriétés antisériques. 


L’&QUILIBRE MOLECULAIRE ET LA TOXICITE DU SERUM. 


La rapidité du choc dintoxication, les symptémes et le . 
tableau & Vautopsie nous ont. suggéré Vidée d’un rapproche- 
ment entre la toxicité du sérum des poissons et des serpents, 
d'une part et des phénoménes d’anaphylaxie, d’intoxication par 
le sang défibriné [40] ou par des substances détruisant d’une 
fagon ou de l’autre l’équilibre moléculaire [44], d’autre part. 
Gette idée, nous l’avons signalée dés la premiére note publiée 
sur les propriétés toxiques du sérum de la muréne. Que 
les phénoménes anaphylactiques soient d’ordre physique, c’est 
ce qui est soutenu depuis longtemps par Bordet; et sa théorie 
physique de l'immunité trouve un nombre toujours croissant 
d’adhérents [12]. 

Nous avons démontré dans nos travaux ‘sur Yanaphyla- 
toxine [43]|-que, dans le sérum du cobaye rendu toxique par 
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— 


action de la gélose ou des suspensions microbiennes, des 
changements dans la structure’ ultra-microscopique ont lieu : 
les micelles séparées se groupent par plusieurs, en perdant leur 
mouvement brownien. 

Les travaux de A. Mayer [14], Bottazzi [15], Cesana [16] et 
surtout les recherches d’une grande portée scientifique de 
Perrin [47 ont attiré l’'attention sur les variations d’équilibre 
micellaire d’ou résulte l’apparition de ces agglomérations. 

Il nous paraissait donc intéressant d’examiner les relations 
entre la structure micellaire et la toxicité du sérum de la 
muréne. Chaque fois que le sérum a été soumis a linfluence 
des agents physiques dont les résultats ont été rapportés 
ci-dessus, nous avons étudié le sérum a l’ultra-microscope et 
photographié les images observées. 

Voici notre technique expérimentale : 

Comme source lumineuse nous avons employé la lampe a 
arc de charbon de Leitz; les rayons refroidis ont été condensés 
par 2 lentilles condensateurs. L’appareillage ultra-microsco- 
pique était de Zeiss; la chambre en position verticale; le tout 
bien calibré. Comme objectif nous avons employé lapochroma- 
tique n° 3 de Zeiss, excessivement lumineux, dont le grossisse- 
ment propre est de 83 diamétres. N’ayant pas a notre disposi- 
tion d’oculaire 4 projection, nous l’avons remplacé par l’ocu- 
laire compensateur n° 2; le systeme a été employé a sec; le 
erossissement final était de 167 diamétres. Le systeme employé 
nous a permis de réaliser une grande luminosité et de faire des 
poses d’une demi-seconde pour les plaques-Lumieére, « rapidité 
extréme » (étiquette violette). Pour les observations directes 

nous avons atl des grossissements allant jusqu’a 2.500 dia- 
métres. | 

Les liquides examinés ont été soigneusement filtrés et gardés 
a l’abri des poussiéres ; les préparations ont été faites suivant 
toutes les précautions d’usage. 

Voici ce que nous avons constalé : 

Dans les cas ot le sérum a été inactivé, soit par l’action de 
la température, par les rayons solaires, ou par certains rayons 
ultra-violets, soit par une conservation prolongée, nous avons 
observé lapparition des agelomérations : tout d’abord les 
micelles séparées et en mouvement vif du sérum normal 
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(fig. I, 1) se réunissaient par 4-6 pour former finalement soit 
des gros amas|de structure granuleuse, soit des grains trés 


4. — Sérum normal de la Muréne. 2. — £é-um conservé 10 jours. 


3. — Sérum conservé 20 jours. 4, — Sérum conservé 30 jours. 


Fic. 1. — Influence du temps. 


lumineux, qui & leur tour se rassemblent en masses nébu- 
leuses (Voir fig. I], 2, 3 et 4; fig. III, 4 et 3). 
Par contre dans les cas ot, malgré influence des agents 
physiques, comme les rayons X, d’autres rayous ultra-violets 
99K r , D } ° e 
(0,225 u.), le sérum est resté toxique, nous n’avons jamais vu 
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de changements appréci Oi 
ppréciables (Voir fig. I, 2 et 3: fig. II, 4 et 

fig. III, 2 et 4), ae 


— 
. 


— Sérum congel3. 


ho 


. — Sérum chauffé a 56% 


3. — Sérum chauffé a 75°. 


4, — Sérum porté a |’ébullition. 


Fie. II]. — Influence de la température. 


En présence de ces faits nous avons donc été conduit & 
penser que la toxicité du sérum était liée & sa structure fine- 
ment micellaire et & chercher si toute action capable de main- 
tenir ou de faire disparaitre cette structure n’aurait pas pour 
effet de maintenir ou d’abolir du méme coup la toxicité. 
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Les recherches de Perrin, Victor Henri 18), Hardy [49], 
van Bemmelen, Wo. Ostwald, Traube, Michaelis, etc., ont 


1. — Sérum irradié par les rayons 2. — Sérum irradié par les rayons 
solaires (48 misutes). ultra-violets longs (270 minutes). 


3. — Sérum irradié par les rayons 
ultra-violets extrémes (90 minutes). 


4. — Sérum irradié par les rayons X 
(60 minutes). 


Fie. Ill. — Influence des radiations lumineuses. 


montré que la modification de la tension superficielle; de la 
viscosité des liquides et celle de la charge électrique des 


micelles sont des agents ordinaires des chan 


gements de struc- 
ture micellaire. 
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Nous avons donc cherché, en augmentant la viscosité ou en 
diminuant la tension superficielle du sérum, a empécher la 


1..— Sérum normal du Cobaye. 2. — Sérum du Cobaye en contact 


10 minutes,avec sérum de la Muréne. 


3. — Sérum normal du Lapin. 4, — Sérum du Lapin en contact 
10 minutes avec sérum de la Muréne. 


Fre. 1V. — Toxicité in vitro. 


formation d’amas micellaires, provoquée par la température, la 
lumiére ou le temps et nous avons examiné si en méme temps 
on ne pourrait pas obtenir la conservation de la toxicité. 

Il va sans dire que les expériences de ce genre, élant donnée 


602 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


introduction dans le sérum des substances étrangéres, qui 
souvent peuvent ne pas étre indifférentes au point de vue chi- 
mique, sont tres délicates, et il fallait multiplier le nombre 
d’expériences-témoins pour éviter les causes d’erreurs. 

Pour augmenter la viscosité du sérum nous nous sommes 
servi de la glycérine chimiquement pure et d’une solution de 
saccharose chimiquement pur a 200 p. 100. 

Nous avons tout d’abord déterminé l’influence de cés sub- 
stances sur la tension superficielle de l'eau. 


La tension superficielle a été mesurée a l'aide du stalagmométre de 


DCN : 
Traube [20] et calculée d’aprés la formule 6= « xX 75 dynes o1 D=la 
densité chaque fois déterminée, N = le nombre des gouttes d’eau pure et 
N’ =le nombre des gouttes du liquide examiné. — Voici les chiffres : 
D N Q 

1a HPO. 288. keg wee 0,9960 58,10 74 dynes 70 

2. Glycérine 4°50 p. 100. - .. 41,1320 75,25 62 dynes 25 

Sa Gly cérinesa Sep. LUNs) - raven acon 55, 50 92 dynes 02 

4. Saccharose 4100 p. 100. . . 41,5578 70,10 91 dynes 65 

5. Sérum de la muréne.... 14,0192 93,50 45 dynes 18 


La glycérine a la concentration de 88 p. 100 n’a pas pu étre 
utilisée, étant & cette dose toxique elle-méme; employée a la 
concentration de 50 p. 100, elle augmente la viscosité de l’eau 
environ 70 fois et Vinjection intraveineuse de 2 cent. cubes 
de glycérine, diluée de 2 cent. cubes du sérum bouilli de la 
muréne, n’a pas provoqué d’accidents; lexpérience-témoin 
avec la saccharose non plus. 

Voici maintenant les résultats obtenus avec le sérum de la 
muréne mélangé avec de la glycérine et du saccharose et soumis 
a l’action de la température de 75°C pendant 15 minutes. Nous 
rappelons que cette température fait disparaitre presque com- 
plétement la. toxicité sérique. . 


1. Sérum /( 0 c.c. 6 da mélange. Cob. 


350 gr. Malade; paralysé. 
2. glycériné| 0 c.c. 8 Id. Cob. 310 gr. Inquiétude; paralysie; dys- 
a pnée; secousses; se re- 

; 50 p. 100 léve. Survit. 

oe et i e.cu0 Id. Cob. 360 gr. Quelques secousses fortes; 

; anaaee dyspnée. Survie. 
4, ; LECECHS: Id. Cob. 325 gr. Secousses violentes; dys- 
ie pnée; cris plaintifs; pa- 


ralysie..Suryie. 
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5. S. sucré (0 c.c. 6 du mélange. Cob. 450 gr. Paralysie; tremblements; 
a sec ; Be. : 

100 p. 100 bee at ; dyspnée. Sur 

et iic:c; 2 Id. Cob. 510 gr. Secousses trés nettes et 

EG ( fréquentes; dyspnée forte. 


Survie. 


{ \ 

Ainsi, bien qu’avec les doses trés fortes du sérum les 
symptomes obseryés aient été des plus graves, il est évident 
que la toxicité primitive de ce sérum a beaucoup diminué. 
Mais l’examen du tableau précédent nous révele que, de ces 
deux substances, l’une, le saccharose, augmente la tension 
_ superficielle, l’autre la diminue; et bien que dans ce dernier 
cas les deux facteurs concourent & conserver la stabilité micel- 
laire, la mort n’a pas été observée. En tout cas nos résultats 
sont d’accord avec Vindication donnée depuis longtemps par 
Calmette que l’addition de la glycérine a pour effet de conserver 
la toxicité des liquides de cette nature. Nous avons cherché soit 
a préserver la toxicité sérique de l’action destructive de la 
température, en diminuant la tension superficielle, soit & faci- 
liter cette destruction en ]’augmentant. La. difficulté était de 
trouver deux substances sans influence sur la viscosité et sur 
la charge électrique des micelles. Finalement, en nous servant 
d'une suspension de cholestérine 4 1 p. 100 et d’une solution 
d’oléate de soude & 2 p. 100, substances toutes deux électro- 
négatives et sans influence notable sur la viscosité natu- 
relle du sérum, nous avons pu modifier sensiblement la tension 
superficielle du sérum dans les deux sens, 


L’oléate de soude possédait une réaction alcaline ; injecté & un cobaye en 

uantité de 1 centimétre cube en mélange avec 1 centimetre cube de sérum 
bouilli de la muréne, il provoque quelques petits sursauts de téte, l’animal 
devient normal 2 minutes aprés. Les doses inférieures n’ont pas été suivies 
de symptomes appréciables. 

La suspension de cholestérine était préparé de la fagon suivante 23 grammes 
de cholestérine pure cristallisée ont été broyés avec une quantité minime 
d’eau salée A 7,30 p. 1.000 dans un mortier, puis suspendus dans 100 cent. 
cubes de cette solution et centrifugés. On enlevait avec précaution la 
couche médiane, uniformément blanche; on déterminait sa teneur en cho- 
lestérine et, en diluant, on a obtenu une suspension a 1p. 4100. Cette suspen- 
sion de cholestérine, mélangée a parties égales avec le sérum bouilli et injecté 
en quantité de 1 cent. cube, n’a pas provoqué daccidents notables. 


On a signalé & plusieurs reprises le pouvoir protecteur de la | 
cholestérine dans l'hémolyse, par le venin par exemple [4]. 
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Nous avons fait l’expérience suivante, afin d’étre str du rdle de 
la cholestérine et de I’hémolyse dans intoxication par le ~ 
sérum de la muréne : on mélange 0c.c.2 du sérum de la 
murene avec 0c.c.2 de la suspension de la cholestérine & _ 
1 p. 100.et on injecte le tout & un cobaye de 440 grammes; ilk 
est mort instantanément. La conclusion se dégage que le pou- 
voir hémolytique du sérum de la muréne est d’ordre secon- 
daire dans l intoxication par ce sérum. 

Voici maintenant les propriétés physiques de solutions 
employées et de leurs mélanges avec le sérum de la mureéne. 


un AUGMENTATION 
DENSITE yy ete TENSION (+) - 
; e superficielle OU DIMINUTIO 
Nos SUBSTANCES a GOUTTES , (—) ? 
arra or 
270 C. au dynes e aa 
stalagmométre SERUM NORMAL 
Bau distiteew. ae en 0.9955 55,20 74,70 
2.|Eau salée 4 7,5 p. 1.000.}.0.9964 56,70 nied 3} 
3.|/Oléate de soudea2p.100.| 1.1713 144,70 29,33 
4.|Cholestérine A 1 p. 100.| 1.0085} 86,70 73,65 
5.{Sérum de la muréne. .| 1.0195 93,80 44,99 4 
6.|Sérum du cobaye. . . .| 1.0166 59,45 68,76 + 23,77 
7.|Sérum de la muréne cho- 

lestériné a 0,5 p. 100.) 1.0186 88,50 47,90 + 2,91 
8.|Sérum de la muréne 

chauffé a 56°C. et re- 

ERO ccs eet cee 41.0188 89,40 46,35 + 1,36 
9./Sérum savonné ai p.100.} 1.0047} 126,10 36,93 == FiShCG 
10./Sérum savonné et gly- 

cériné a 33 p. 100. . .| 1.0602 $4315 36,08 — 8,91 
{1.|Sérum savonné, 'glycé- 

riné et chauffé a 75°. | 4.0608 138,95 32,45 — 12,54 


Examinons & présent les résultats au point de vue de toxicité 
de ces différents mélanges; elle était éprouvée en injections 
intrajugulaires chez les cobayes. 

Kn augmentant d’environ 3 dynes la tension superficielle du 
sérum de la muréne par l'addition de la cholestérine, nous 


RECHERCHES SUR LE SERUM DE LA MURENE  __ 608 


avons pu inactiver le sérum par le chauffage de 15 minutes & 
56°, température a laquelle le sérum normal résiste parfaite- 
pont résultat que précisément nous espérions obtenir. 


1. Cob. 540 gr. 9 c.c. 3/ du sérum )\ Pas de réactions caractéristiques. 
2. Cob. 510 gr. 0 c.c. 5 \ cholestériné / Pas de réactions caractéristiques. 
3. Cob. 480 gr. 0 c.c. 8 0,5 p. 100 » Dyspnée légére; tremblem.. Survie. 
4. Cob. 570 gr. 1 c.c. 2 chauffé Quelques secousses. Survie. 

5. Cob. 500 gr. 1 c.c. 6 a 56°C. Convulsions et mort en 5 minutes. 


Nous avons mélangé le sérum cholestériné & 0,5 p. 100 avec 
Voléate de soude & 2 p. 100 en parties égales, soumis le 
mélange a laction de la température 56°C et injecté & un 
cobaye de 510 grammes (0c.c.9 de ce mélange — 0c.c.3 du 
sérum de la muréne), le cobaye est mort en 11 heures; un 
autre cobaye de 490 grammes ee des symptomes trés 
graves d’intoxication. 

Inversement, en diminuant d’environ 8 dynes la tension 
superficielle du sérum de la muréne par loléate de soude, 
nous n’avons pas pu, il est vrai, conserver intégralement la 
toxicité primitive du sérum aprés le chauffage & 75° C; cepen- 
dant ce sérum provoque chez le cobaye des symptoémes d’in- 
toxication indiscutables, ce qu’on n’observe pas avec le sérum 
normal chauffé de la méme maniére. 


° 


1. Cob. 440 gr. “0'c.c. Secousses légéres; paralysies; poly- 


*{ du Sea pnée; tremblements. Survie. 
23 Cob. 480 er. Ove. 6 Rae Secousses légeéres répétées. Survie; ; 
3. Cob. 450 gr. 1 c¢.c. 0 es tee Secousses légéres répétées. Survie. 
4, Cob. 460 gr. 41 c.c. 4 P Secousses fortes; dyspnée; paralysie ; 
a 75°C. | tremblements. Survie. Se 


Nous avons combiné l’action du savon avec celle de la 
glycérine, mais sans pouvoir amener la mort d’animaux méme 
avec des doses 8 fois mortelles du sérum normal. 


Cob. 430 gr. 0 c.c. g/ du sérum )Pas de symptémes appréciables. 
onné ; 7 uy 

Cob. 500 gr. 4 c.c. ; Age p. 100 eoetneee légers. 

\ 


oes) 


PACE et gl say Cris plaintifs; émission d’urine; se- 
ciel? 1 a 33°. 100 cousses assez violentes; sursauls 
chauffé répétés et forts; tremblements; 
a 75°C. polypnée. Sur vie. 
du sérum : ah 
savonné Secousses violentes mp taewee o 
w5U0Per- 130C.Cwe <del) p. 100 dyspnée; couché sur le coté; se 
eee re ; et plrecring remet. Survit. 
a 50 p. 100 


43 
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Avec la disparition ou la conservation de la toxicité primi- 
tive du sérum de la muréne concordaient les résultats ultra- 
microscopiques, ¢’est-a-dire l’apparition ou absence des agglo- 
mérations micellaires (Voir fig. IV). 


Discussion. 


Essayons de grouper tout d’abord les faits observés. Nous 
avons constalé Vapparition des agglomérations micellaires 
chaque fois que, sous l’influence ae différents agenls phy- 
siques, le sérum de la muréne perdait ses propriétés toxiques. 


Cette constatation nous a suggéré I’hypothése que la toxicité © 


sérique est liée a état d’agrégation des micelles de ce liquide. 
Dans ce cas trois facteurs peuvent intervenir pour faciliter ou 
empécher la formation des agrégals de ces micelles : la visco- 
-sité, la tension superficielle et la charge électrique. Et en effet, 
nous avons démontré qu’en raodiiaes la viscosité ou la ten- 
sion superficielle du sérum de la muréne, soumis a linfluence 
des agents physiques destructifs, on peut dans une certaine 
mesure faciliter ou géner l’apparition des agglomérations 
micellaires et, zpso facto, faciliter ou géner la disparition de 
la toxicité sérique. 

En examinant le sérum de cobayes intoxiqués par le sérum 
de muréne, nous avons vu que sa tension superficielle n'est 
que de 65,22 dynes au lieu de 68,90 pour le sérum normal. Un 
fait analogue a été observé par Cosmovici [5] pour le sérum 


de congre ou d’anguille. Nous avions fait une observation . 


semblable aprés le choc provoqué par l’anaphylatoxine [24]. 
Bien que Vintoxication ait heu par mélange du sérum 
toxique avec le sang complet de l’animal in vivo, nous incli- 
nons & rapprocher les constatations faites sur le sérum, des 
faits bien connus de baisse de tension superficielle qui, dans les 
suspensions colloidales, accompagne la précipitation des 
micelles. Une telle précipitation peut d’ailleurs étre observée 
directement & l’ultra-microscope quand on mélange le sérum 
de la muréne avec du sérum frais de lapin par exemple (Voir 
fig. V, 4, 2, 3 et 4). D’autre part, le sérum d’un animal 
intoxiqité se montre presque vide optiquement comme celui 
du lapin aprés le choc anaphylactique. 


ay A" 
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Quelles relations sommes-nous conduit & supposer entre 
le venin et le sérum de la murane? La toxicité du sérum n’im- 


1. — Sérum sucré a 100 °/o 2. — Sérum glycériné 4-33 °/> 
elchaufféa 75°, et chauffé a 75°. 


3. — Sérum savonné et chauffé a 75°. 4. — Sérum savonné, glycériné a 33 °/o 
: et chauffé a 75°. 


Fic. V. — Influence de la tension superficielle et de la viscosite. 


plique-t-elle pas l’existence d'un appareil venimeux? 
Gley [22], Camus et Gley |23}], Briot [24] ont observé la 

toxicité du sérum de divers poissons venimeux : lamproie, 

raie, torpille; on connaissait celle de l’anguille et du congre. 
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Nous avons vérifié la toxicité du sérum de la rate, décrite 
par Camus et Gley el nous avons expérimenté le sérum de 
la roussette, qui s’est montré pourvu d’une toxicité assez 
accentuée. 

Cependant, chez les poissons cités, & exception du congre et 
de Vanguille, appartenant & Ja méme famille que la mureéne, 
cette toxicité n’est jamais si foudroyante. Done 1a ot il y a un 
appareil venimeux, la relation doit “tre assez étroite entre la 
toxicité du sérum sanguin et celle du venin; c’est ce qu’on 
pouvait induire des expériences de Calmette [4| qui a constaté 
que le sérum anticobra préserve en méme temps contre la 
toxicité du sang. 

Nous avons aussi immunisé des lapins contre 9 & 15 doses 
mortelles du sérum de la muréne et le sérum obtenu possédait 
des propriétés préventives contre le venin et contre le sérum 
de la muréne. 

Phisalix et Bertrand [4] concluaient des expériences de 
Calmette & la présence du venin dans le sang de serpents 
grace & une sécrétion interne; Calmette n’acceptait pas cette 
hypothése, étant donné que le sérum perd ses propriétés 
toxiques aprés le chauflage 4 60°, tandis que le venin résiste 
parfaitement 4 cette température. 

En ce qui concerne le sérum de la muréne, nous avons 
constaté que non seulement le venin est de beaucoup plus 


thermostabile que le sérum, mais que les symptémes d’intoxi-. 


cations et le tableau a l'autopsie different sensiblement. Nous 
savons en plus que le venin est précipitable par Valcool; or, 
aprés la précipitation du sérum par Valcool, on retrouve les 
propriétés toxiques dans le filtrat [25). 

Ce n’est donc pas le venin tel que, qui se trouve dans le 
sang. Est-ce donc, comme le veut Calmette, une substance 
diastasique qui en méme temps serait une partie essentielle 
dans la constitution compldte du venin des serpents? 


Nous savons que les diastases sont précipilables par l’alcool, - 


qu'une action diastasique en absence d’électrolytes est impro- 
bable (Bertrand) et qu’en tout cas le facteur temps est 
essentiel dans les réactions diastasiques. Or le choc toxique, 
provoqué par le sérum de la muréne est pour ainsi dire instan- 
lané; le sérum dialysé est toxique apres la précipitation par 
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Valcool; ce n’est pas le précipité qui est toxique, mais ‘bien le 
filtrat. Eliminons donc une action diastasique d’un ferment 
hypothétique. : 

Résumons : une relation entre le venin et la toxicité du 
sérum de la muréne est indiscutable. Est-elle due & une sub- 
Stance qui intervient ici et serait-ce une substance dans le 
genre des proferments; un provenin? Nous n’en savons rien, 
et nous n’en voyons aucun indice précis. 

Dans tous les cas, la toxicité d’une telle substance hypothé- 
tique serait liée a sa structure physique et & ses propriétés 
colloidales. Ce fait est nettement établi par les expériences sur 
la tension superficielle, la viscosité et la structure micellaire des 
sérums expérimentés. : 


CONCLUSIONS. 


1° Le sérum de la muréne est éminemment toxique. Une 
dose suffisante provoque la mort instantanée. La dose mortelle 
est de 0c.c.2 pour des cobayes, 0c.c.5 pour des lapins et 0c.c.1 
pour des chiens par kg-corporel. 

2° Le sérum normal de !a muréne posstde des propriétés 
hémolytiques trés accentuées; chauffé & 56° pendant un quart 
d@heure, il perd ces propriétés et la solution de lécithine ne 
peut remplacer le complément détruit. 3 

Ses propriélés bactériolytiques ne sont pas trés marquées, 
seul le staphylocoque doré est dissous aprés un contact pro- 
longé. 

Le sérum étudié ne posséde pas de propriétés agglutinantes 
ni précipitantes. 

3° Le sérum de la muréne posséde la propriété remarquable 
de garder sa toxicité méme aprés 30° jours de conservation a 


Vobscurité. 
4° Les rayons solaires exercent une action destructive nette. 


Les rayons ultra-violets de longueur d’onde comprise entre 
300 ux et 400 ue sont sans action; par contre les rayons ultra- 
violets extrémes détruisent la toxicité sérique rapidement. Les 


rayons X sont sans aucune influence. 
5° La température de congélation est sans effet sur la toxi- 


cité, cette toxicité disparait au voisinage de 65°C. 
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6° Des essais d’absorption par les poudres n’ont donné aucun 
résultat. 

7° On peut dessécher le sérum de la muréne sans affaiblir 
d’une facon appréciable ses propriétés toxiques. 

8° La toxicité du sérum persiste aprés une dialyse pro- 
longée.. 

Le sérum dialysé peut étre précipité par lalcool, sans perdre 
complétement ses propriétés toxiques. 

9° Le sérum de Ja muréne peut étre débarrassé d’environ 
3 p. 100 de ses matiéres séches en le précipitant par Valcool 
absolu, mais on affaiblit moins fortement ses propriétés 
loxiques. 

Le sérum ainsi traité et desséché dans le vide perd ses pro- 
priétés toxiques. 

10° Le venin de la muréne est mortel a la dose de 1 milligr. 5 
pour un cobaye d’un poids de 400 4500 grammes. 

Ce venin est remarquablement thermostabile; aprés un 
chauffage de 15 minutes & 75°, il posséde encore ses propriétés 
toxiques; seule la température d’ébullition fait disparaitre sa 
toxicité. 

Le venin de la muréne a un pouvoir hémolytique assez 
accentué qu'il conserve méme aprés le chauffage a 75° C. 

11° Le sérum du lapin immunisé contre 9 ou 15 doses mor- 
telles du sérum de la muréne posséde des propriétés anti- 
toxiques; il neutralise in vitro la toxicité du sérum de muréne 
auquel on l’ajoute en proportion de 20 doses pour une dose 
mortelle; son pouvoir préventif est équivalent. 

Le sérum antitoxique est en‘méme temps antivenimeux, 
mais ce pouvoir antivenimeux est beaucoup plus faible : il faut 
90 doses du sérum antitoxique pour neutraliser une dose mor- 
telle du venin. 


12° Chaque fois que le sérwm de la muréne, soumis & l’in- 


fluence des agents physiques tels que la chaleur, les rayons © 


ultra-violets extrémes ou la conservation prolongée, a été inac- 
tivé, on observe des changements profonds dans sa structure 
ultra-microscopique; les micelles, séparées et en mouvement 


brownien vif, se groupent par plusieurs, tout en perdant leur 


mouvement. 


Une véritable précipitation ultra-microscopique a lieu, si on ~ 


o 
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mélange le séram de la muréne avec le sérum d'un animal 
d’expérience. 

13° En modifiant soit la viscosité, soit if tension superficielle 
du sérum de Ja muréne, soumis & TART eines des agents phy-. 
siques destructifs, on peut & volonté faciliter ou retarder lap- 
parition des Ue som enaupn micellaires et zpso facto faciliter 
ou retarder la disparition de cette toxicité sérique. 

Aprés lintoxication des animaux d’expériences par le sérum 
de la muréne, la tension superficielle de leur sérum_baisse, 
l'ultra-microscope ne décéle plus de micelles de méme gran- 
deur que dans Je sérum normal. 

14° Le sérum de quelques poissons non venimeux : rous- 
sette, raie, torpille, s'est montré toxique pour les cobayes, 
mais cette toxicité est de ‘beaucoup inférieure & celle du -sérum 
de Ja muréne. 

15° Cette derniére semble étre en relations étroites avec le 
venin, ainsi que le prouvent les propriétés antivenimeuses du 
sérum de lapin immunisé contre le sérum. 

16° La toxicité extraordinaire du sérum de la muréne nest 
pas due & la présence du venin tel que, dans le sang; parce que 
ce sérum perd sa toxicité presque totalement aprés le chauffage 
a 65°, tandis que le venin résisle a cette température. 

17° Ce n’est pas une substance diastasique dans le sens de 
Calmette, étant donnée la toxicité du sérum dialysé ou précipité 
par leek 

18° Etant donnée la toxicité du sérum des poissons non veni- 
meux, il faut plut6t admettre que la toxicité du sérum de la 
muréne est liée & sa structure micellaire, de sorte que l’injec- 
tion de ce sérum dans le sang hétérogéne provoque un change- 
ment d’état d’agrégation qui se traduit par l’apparition d’ag- 


-glomérations micellaires. L’abaissement de la tension superfi- 


cielle du sérum de l’animal intoxiqué nous parait en relation 
avec ce phénoméne. La toxicité du sérum de ia muréne et celle 
de son venin paraissent ¢tre en relation étroite. La nature de 
celte relation reste a éclaircir. 


| 
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